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: (54) Title: METHOD FOR SUPERCRITICAL FLUID EXTRACTION 



J (54) Titre: PROCEDE D'EXTRACTION PARFLUIDE SUPERCRITIQUE 



(57) Abstract: The invention relates to a method for extracting one or more active compounds from a starting material using a 
supercritical fluid, said compounds being for introduction into the formulation of a cosmetic, pharmaceutical or food composition 
containing at least one excipient. The inventive method comprises the following steps: placing said starting material containing the 
active compounds in the presence of at least one extraction fluid in a supercritical state and containing C0 2 and at least one co-solvent; 
separating said extraction fluid containing at least a proportion of the active compound(s); causing the C0 2 contained in the extraction 
fluid to vaporize in order to obtain an extract consisting of said co-solvent and said proportion of the active compound(s); recovering 
the extract consisting of the co-solvent/active compound mixture. The method is characterised in that said co-solvent consists of said 
excipient. 

(57) Abrege: L'invention concerne un procede d'extraction par fluide supercritique d'un ou plusieurs composes actifs destine(s) a 
entrer dans la formulation d'une composition cosmetique, pharmaceutique ou alimentaire contenant au moins un excipient, a partir 
d'une matiere premiere, ledit procede comprenant les etapes consistant a: mettre en contact ladite matiere premiere contenant les 
composes actifs en presence d'au moins un fluide d'extraction a l'etat supercritique comprenant du C0 2 et au moins un co-solvant; 
separer ledit fluide d'extraction contenant au moins une partie du ou des composes actifs; provoquer la vaporisation du C0 2 contenu 
dans le fluide d'extraction pour obtenir un extrait constitue dudit co-solvant et de ladite partie du ou des composes actifs; rexuperer 
ledit extrait constitue par le melange co-solvant/compose(s) actif(s); caractdrise en ce que, ledit co-solvant est constitue par ledit 
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Procede d 'extraction par fluide supercritique. 

L'invention conceme le domaine des procedes d'extraction de composes 
actifs a partir de matieres premieres d'origine naturelle, permettant d'obtenir des 
extraits actifs entrant dans la formulation de compositions cosmetiques, 
5 pharmaceutiques ou alimentaires. 

Les extraits naturels, obtenus notamment a partir de vegetaux, d'algues, de 
biomasses ou de produits de la ruche, sont utilises traditionnellement depuis 
longtemps dans le domaine cosmetique, dermo-pharmaceutique, pharmaceutique 
ou alimentaire. 

10 De nombreuses methodes d'extraction sont traditionnellement mises en 

oeuvre pour obtenir ces extraits : hydro-distillation, extraction par solvants 
organiques, maceration hydroglycolique, lixiviation, decoction, . . . 

Ces procedes traditionnels component des avantages, principalement lies a 
la simplicite des technologies mises en oeuvre, mais egalement des inconvenients. 
15 A ce sujet, on peut citer les problemes suivants : 

presence de solvants residuels dans le cas d'extraction par solvant 
organique ; 

mauvaise stabilite des extraits obtenus par maceration ; 
temps de contact tres long pour les macerations hydroglycoliques ; 
20 - faible selectivite de l'extraction en general, entrainant une trop 

forte coloration des extraits. 
Au-dela de l'image « produit naturel », l'industrie cosmetique et 
dermopharmaceutique recherche aujourd'hui des produits tres stables, des extraits 
selectifs riches en substances actives. De plus, le cout des extraits doit Stre 
25 optimise au mieux. 

On sait par ailleurs qu'un fluide en etat supercritique, c'est-a-dire dans un 
etat caracterise soit par une pression et une temperature respectivement 
superieures a la pression et a la temperature critiques dans le cas d'un corps pur, 
soit par un point representatif (pression, temperature) si tue au-dela de l'enveloppe 
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des points critiques representes sur un diagramme (pression, temperature) dans le 
cas d'un melange, presente, pour de tres nombreuses substances, un pouvoir 
solvant eleve sans commune mesure avec celui observe dans ce meme fluide a 
l'etat de gaz comprime. 

5 C'est la raison pour laquelle ces fluides sont utilises dans de nombreux 

precedes d'extraction (solide/fluide), de fractionnement (liquide/fluide), de 
chromatographic analytique ou preparative, de traitement des materiaux 
(ceramiques, polymeres, ...) . 

A ce sujet, il est a noter que les proprietes physico-chimiques du dioxyde 

10 de carbone (C0 2 ) ainsi que ses coordonnees critiques (pression critique : 7,4 Mpa 
et temperature critique : 31° C) en font le solvant prefere dans de nombreuses 
applications, surtout qu'il ne presente pas de toxicite et est disponible a un haut 
niveau de purete en tres grande quantite et a bas prix. 

Cette technologie permet d'obtenir des extraits de tres haute 

15 qualite, sur mesure, en fonction du choix des parametres opeYatoires. En effet le 
pouvoir solvant du C0 2 supercritique varie en fonction de la pression et de la 
temperature d'extraction. Des huiles riches en acides gras polyinsatures ou des 
fractions riches en insaponifiable de tres grande qualite sont ainsi obtenues par 
cette technologie. 

20 L'inconvenient de l'extraction au C0 2 supercritique est le cout eleve lie au 

faible pouvoir solvant du C0 2 pur, ce qui limite son application a quelques niches. 
Afin d'accroitre le pouvoir solvant du C0 2 supercritique et done d'augmenter la 
productivite du procede, on peut ajouter au CO z supercritique un co-solvant tel 
que de 1'ethanol, du methanol ou de l'acetone. Le pouvoir solvant du C0 2 

25 supercritique peut alors etre augmente d'un facteur 10. Malheureusement, le gain 
de productivite est compense par la necessite d'eliminer le solvant de l'extrait, ce 
qui d'une part implique une operation supplemental re de distillation/sechage, et 
d'autre part engendre souvent des problemes de stabilite. 
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Le principal objectif de la presente invention est de proposer un nouveau 
procede d'extraction par C0 2 supercritique ne presentant pas 1 'inconvenient sus- 
mentionne. 

L'objectif de la presente invention est egalement de proposer un tel 
5 procede plus simple que les procedes d'extraction par fluide supercritique de 1 'etat 
de la technique. 

Ces objectifs sont atteints grace a 1 'invention qui concerne un procede 
d'extraction par fluide supercritique d'un ou plusieurs composes actifs destine(s) a 
entrer dans la formulation d'une composition cosmetique, pharmaceutique ou 
10 alimentaire contenant au moins un excipient, a partir d'une matiere premiere, ledit 
procede comprenant les etapes consistant a ; 

mettre en contact ladite matiere premiere contenant les composes 
actifs en presence d'au moins un fluide d'extraction a l'etat 
supercritique comprenant du C0 2 et au moins un co-solvant, 
15 - separer ledit fluide d'extraction contenant au moins une partie du 

ou des composes actifs ; 

provoquer la vaporisation du C0 2 contenu dans le fluide 
d'extraction pour obtenir un extrait constitue dudit co-solvant et de 
ladite partie du ou des composes actifs ; 
20 - recuperer ledit extrait constitue par le melange co- 

solvant/compose(s) actif(s) ; 
caracterise en ce que, 

ledit co-solvant est constitue par ledit excipient. 

La presente invention est done basee sur la decouverte que certains 
25 excipients compatibles avec un usage en cosmetique, dermo-pharmaceutique, 
pharmaceutique ou alimentaire peuvent etres utilises en melange avec le C0 2 
supercritique. Ce melange se comporte alors comme une fluide dont on peut 
ajuster le pouvoir solvant en modifiant la proportion COJexcipient ou en adaptant 
la pression et la temperature d'extraction. 
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L'invention utilise done les proprietes des fluides supercritiques ou des 
liquides sous pression, auxquels un excipienl a ete ajoute, et presentant, dans des 
conditions de temperature et de pression appropriees, un pouvoir de dissolution 
accru vis-a-vis des actifs a extraire, une meilleure selectivity tout en limitant 
5 considerablement les risques de degradation des composes actifs, ceux-ci etant 
proteges au cours du procede d'extraction. 

Le melange excipient-actif peut de plus correspondre a la formulation 
finale, ce qui constitue un avantage important. 

Selon un aspect preferentiel de l'invention, le procede selon celle-ci 
10 comprend une etape supplemental consistant a recycler le C0 2 vaporise, en tete 
de procede ou il peut etre condense, pompe et rechauffe pour etre de nouveau 
passe a l'etat supercritique. 

Selon une variante, le procede comprend une etape preliminaire consistant 
a ajouter ledit excipient au C0 2 a l'etat supercritique pour obtenir ledit fluide 
15 d'extraction. 

Selon une autre variante, le procede comprend une etape preliminaire 
consistant a ajouter ledit excipient au C0 2 liquide sous pression puis a rechauffer 
le melange obtenu pour faire passer le CO z a l'etat supercritique et obtenir ledit 
fluide d'extraction. 

20 Selon un autre aspect preferentiel de l'invention, ledit fluide d'extraction 

presente une temperature comprise entre environ 31° C et 100°C environ et une 
pression comprise entre environ 7,4 MPa et environ 50 MPa. 

Les excipients qui peuvent etre utilises dans le cadre de la presente 
invention peuvent etre tout compose ou melange de composes compatibles avec 

25 un usage cosmetique, dermo-pharmaceutique, pharmaceutique ou alimentaire 
presentant une solubilite suffisante dans le C0 2 sous pression. Ainsi le glycerol, 
un excipient classiquement utilise en cosmetique, qui est rigoureusement insoluble 
dans le C0 2 , ne peut etre choisi alors que d'autres composes presentant une 
solubilite faible mais non nulle, peuvent etre valablement utilises. 
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Preferentiellement, selon que la formulation est destinee a un produit 
cosmetique, pharmaceutique, dermo-pharmaceutique ou alimentaire, ledit 
excipient est choisi dans le groupe constitue par, le propylene glycol, le butylene 
glycol, les polyethylene glycols de tous poids moleculaires, le monoethylether du 
5 diethylene glycol, l'hexylene glycol, les polyols, les corps gras glyceridiques, les 
corps gras non glyceridiques, les esters, les cires, les huiles silicones et les 
composes terpeniques. 

Avantageusement, le procede selon l'invention est mis en oeuvre avec des 
proportions ponderales (matiere premiere)/(C0 2 )/(Excipient) de (10)/(10 a 
10 2000)/(la200). 

L'invention concerne egalement tout extrait obtenu grace a un seul 
procede d'extraction caracterise en ce qu'il est constitue par un ou plusieurs 
composes actifs et par au moins un excipient entrant dans la formulation d'un 
produit cosmetique, pharmaceutique ou alimentaire. 
15 Les extraits obtenus par le procede objet de la prdsente invention peuvent 

etre utilises dans toute forme galenique employee en cosmetique ou 
dermopharmaceutique : emulsion huile dans eau et eau dans huile, shampooings et 
apres-shampooings, laits, lotions, gels, pommades, laques pour cheveux, sans que 
cette liste soit exhaustive. lis peuvent egalement etre utilises dans le domaine 
20 alimentaire et pharmaceutique. 

II est possible d'incorporer les extraits obtenus par le procede objet de la 
presente invention dans des vecteurs cosmetiques tels que les liposomes, les 
chylomicrons, les macro, micro et nanoparticules, ainsi que les macro, micro, 
nanocapsules. On peut les absorber sur des polymeres organiques poudreux, des 
25 talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

Les extraits obtenus par le procede objet de la presente invention peuvent 
etre combines dans des compositions cosmetiques avec tout autre ingredient 
habituellement utilise en cosmetique et dermopharmaceutique : lipides, polymeres 



5 



WO 01/28649 PCT7FR00/02790 

gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes actif hydro ou 
liposolubles, extraits d'autres matieres premieres. 

Les compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques contenant les 
extraits obtenus par le procede objet de la presente invention, sont destinees a 
5 toute les applications cometiques et dermopharmaceutiques, a savoir notamment : 
soin et hygiene de la peau, du cuir chevelu, des cheveux, des muqueuses, des 
regions bucco-dentaires, pour les traitements anti-vieillissement et la protection 
solaire, pour l'hydratation, l'effet lissage ou toute autre applications. 

L'invention, ainsi que les avantages qu'elle presente seront plus facilement 
10 compris grace aux exemples de realisation de celle-ci exposee ci-apres. 

EXEMPLE 1 

Le present exemple constitue un exemple comparatif entre 1'extraction 
traditionnelle au C0 2 supercritique et 1'extraction, selon une variante du procede 
15 objet de la presente invention, d'extrait de gingembre. 

Selon le procecle classique, 1' extraction au C0 2 supercritique est effectuee 
sans co-sol vant a 300 bar et 50°C. 9 g d'extrait sont collected en faisant percoler 6 
kg de CO z sur 30 g de gingembre prealablement broyes et 1 1 g d'extrait sont 
collectes en faisant percoler 12 kg de CO z . Dans ces conditions, l'extrait obtenu 
20 pateux et " collant" presente une odeur et une flaveur puissante, caracteristique de 
la matiere premiere, tandis que le residu est presque desodorise. 

Selon l'invention, le procede est ensuite mis en oeuvre dans les memes 
conditions de pression et de temperature mais en presence d'un co-solvant, a 
savoir du propylene glycol, en melange avec le CO z a raison de 10 g pour 1 kg de 
25 C0 2 . 

L'utilisation d'un co-solvant permet d'accroitre la performance du procede 
d'extraction. 

Plus precisement, grace a l'invention, 5 kg de melange C0 2 propylene 
glycol sont suffisants pour obtenir un produit constitue d'extrait de gingembre et 
30 de propylene glycol presentant un pouvoir aromatique (par exemple selon 1'indice 
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Scoville tel que defini dans l'ouvrage "Epices et aromates" -editions Lavoisier - 
1992) equivalent a celui de l'extrait obtenu sans co-solvant en utilisant 12 kg de 
C0 2 . De plus, le produit obtenu grace a l'invention, contient comme excipient le 
co-solvant et presente de ce fait un aspect fluide, ce qui le rend beaucoup plus aise 
5 a manipuler et a formuler dans une preparation alimentaire. 

Dans cet exemple, l'extraction traditionnelle au C0 2 supercritique du 
poivre blanc est comparee a l'extraction selon une variante du procede objet de la 

10 presente invention. 

En extraction au C0 2 supercritique sans co-solvant a 300 bar et 40°C, 10 g 
d'extrait sont collected en faisant percoler 20 kg de C0 2 sur 500 g de poivre blanc 
concasse. Dans ces conditions, l'extrait obtenu d'aspect resineux presente Une 
flaveur puissante et piquante, caracteristique de la matiere premiere. 

15 Dans les mSmes conditions de pression et de temperature, l'ajout de 

propylene glycol a raison de 10 g pour 1 kg de C0 2 permet d'accroitre la 
performance du procede. Dans ces conditions, 10 kg de melange CO z propylene 
glycol sont suffisants pour obtenir le meme pouvoir d'aromatisation, tandis que 
l'extrait obtenu, d'aspect fluide, est aise a manipuler et a formuler dans une 

20 preparation alimentaire. 

EXEMPLE 3 

Cet exemple est une variante de l'exemple 2 pour laquelle le propylene 
glycol est remplace par de l'huile d'arachide ajoutee a 5 g par kg de C0 2 . L'extrait 
25 obtenu, d'aspect huileux est particulierement adapte a la formulation de 
preparation alimentaire en presence d'autres corps gras. 



7 



WO 01/28649 



PCT7FRO0/02790 



EXEMPLE 4 

Dans cet exemple, l'extraction traditionnelle au C0 2 supercritique de 
poudre de paprika est comparee a l'extraction selon une variante du procede objet 
de la presente invention . 
5 En extraction au C0 2 supercritique sans co-solvant a 300 bar et 60°C, le 

rendement en extrait est tres faible, meme pour des quantites importantes et C0 2 
percole. 

En ajoutant au C0 2 , 5% d'alcool ethylique pour en accroitre le pouvoir 
solvant, 30 kg de melange C0 2 + alcool sont necessaires pour obtenir un 
10 "rendement couleur" de 50 g d'oleoresine a 110 000 UC (UC : Unites Couleur 
selon la norme American Spice Trade Association Analytical Methods (1986) 
/ASTAA New-york Method N°20.0 ), pour 1 kg de paprika apres avoir evapore 
1'alcool. 

En mettant en oeuvre le procede objet de la presente invention en ajoutant 
15 5 g de propylene glycol par kg de C0 2 , le meme rendement couleur est atteint 
pour 25 kg de melange C0 2 propylene glycol pour 1 kg de paprika. L'extrait 
collecte par decantation, incluant le co-solvant, presente un rendement couleur de 
plus de 200 000 UC et ce, sans qu'il soit necessaire de proceder a l'evaporation de 
co-solvant. 

20 

EXEMPLE 5 

Dans cet exemple, l'extraction traditionnelle au C0 2 supercritique de 
parthenolide de Tanacetum parthenium est comparee a l'extraction selon une 
variante du procede objet de la presente invention. 

25 En extraction au C0 2 supercritique sans co-solvant a 300 bar et 40°C, 14,8 

g d'extrait vert fonce et d'aspect resineux sont collectes en faisant percoler 8 kg de 
C0 2 sur 300 g de drogue broyee. L'extrait analyse en Chromatographic en Phase 
Gazeuse titre 14,5 % en parthenolide. Le rendement en parthenolide est done de 
14,8 x 0,145/300 = 0,715%. Le lot de plante utilise titrant 0,8% en parthenolide, 

30 on peut considerer que 90% a ete extrait. Afin d'accroTtre sa conservation et de 
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permettre la formulation de cet extrait en capsule molle, l'extrait brut doit etre 
dilue avec une huile glyceridique. 

Dans les memes conditions de pression et de temperature, l'extraction a ete 
realisee en ajoutant au CO, 0,5% d'un melange de triglycerides d'acides caprique 
5 et caprylique. En percolant successivement 6 kg de ce melange sur 300 g de 
drogue puis 1 kg de CO, pur, 40,5 g d'extrait huileux faiblement colore sont 
collectes. Cet extrait titrant 5,5 % (m/m) en parthenolide, il peut etre formule en 
l'etat et conditionne en capsule molle. 

10 EXEMPLE 6 

Dans cet exemple, l'extraction traditionnelle au CO z supercritique de kawa 
lactones de kawa-kawa (Piper methysticwri) est comparee a l'extraction selon une 
variante du precede objet de la presente invention. 

En extraction au CO, supercritique sans co-sol vant a 300 bar et 40°C, 21,5 
15 g d'extrait jaune orange visqueux sont collectes en faisant percoler 10 kg de C02 
sur 350 g de plante broyee. L'extrait analyse par HPLC titre 85% en kawa lactones 
total. Cet extrait doit ensuite etre standardise a 30% de kawa lactones en le 
melangeant avec un excipient. 

En realisant l'extraction selon le procede objet de la presente invention en 
20 ajoutant au C02 2% (m/m) de triglycerides d'acide caprique et caprylique, l'extrait 
collecte jaune vif d'aspect huileux est standardise a 30% de kawa lactones en 
limitant la perte de principe actif par degradation. 



EXEMPLE 7 

25 Dans cet exemple, l'extraction traditionnelle au CO z supercritique de fleurs 

de Calendula est comparee a l'extraction selon une variante du procede objet de la 
presente invention. 



Par extraction au C02 supercritique auquel sont ajoutes 3% d'un melange 
30 de triglycerides d'acides caprique et caprylique, on observe une cinetique 
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d'extraction de la luteine utilisee comme traceur deux fois plus rapide que par 
extraction au CO z sans excipient. De plus, l'extrait obtenu par le procede objet de 
la presente invention est beaucoup plus facile a employer dans des preparations 
dermo-pharmaceutiques et cosmetiques. 

5 

EXEMPLE 8 

Cet exemple est une variante de i'exemple 7 pour lequel une partie de l'eau 
contenue dans les fleurs de Calendula est co-extraite. L'extrait offre alors l'aspect 
d'une emulsion dont les proprietes presentent un interet dans les preparations 
10 dermo-pharmaceutiques et cosmetiques. 

Les modes de realisation de l'invention ici decrits n'ont nullement pour 
objet de reduire la portee de l'invention. II pourra done y etre apporte de 
nombreuses modifications sans sortir du cadre de celles-ci. 

15 
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REVINDICATIONS 

1. Procede d'extraction par fluide supercritique d'un ou plusieurs composes 
5 actifs destine(s) a entrer dans la formulation d'une composition cosmetique, 
pharmaceutique ou alimentaire contenant au moins un excipient, a partir d'une 
matiere premiere, ledit procede comprenant les etapes consistant a ; 

mettre en contact ladite matiere premiere contenant les composes 
actifs en presence d'au moins un fluide d'extraction a l'etat 
10 supercritique comprenant du C0 2 et au moins un co-solvant, 

separer ledit fluide d'extraction contenant au moins une partie du 
ou des composes actifs ; 

provoquer la vaporisation du C0 2 contenu dans le fluide 
d'extraction pour obtenir un extrait constitue dudit co-solvant et de 
15 ladite partie du ou des composes actifs ; 

recuperer ledit extrait constitue par le melange co- 
sol vant/compose(s) actif(s) ; 
caracterise en ce que, 

ledit co-solvant est constitue par ledit excipient. 
20 2. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il comprend une 
etape consistant a recycler le C0 2 vaporise. 

3. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 caracterise en ce 
qu'il comprend une etape preliminaire consistant a ajouter ledit excipient au C0 2 a 
l'etat supercritique pour obtenir ledit fluide d'extraction. 
25 4. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 caracterise en ce 
qu'il comprend une etape preliminaire consistant a ajouter ledit excipient au C0 2 
liquide sous pression puis a rechauffer le melange obtenu pour faire passer le C0 2 
a l'etat supercritique et obtenir ledit fluide d'extraction. 



11 



WO 01/28649 



PCT7FRO0/02790 



5. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en ce 
que ledit fluide d 'extraction presente une temperature comprise entre environ 
3 1°C et 100°C environ et une pression comprise entre environ 7,4 MPa et environ 
50 MPa. 

5 6. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 5 caracterise en ce 
que ledit excipient est choisi dans le groupe constitue par ledit excipient est choisi 
dans le groupe constitue par, le propylene glycol, le butylene glycol, les 
polyethylene glycols de tous poids moleculaires, le monoethylether du diethylene 
glycol, l'hexylene glycol, les polyols, les corps gras glyceridiques, les corps gras 

10 non glyceridiques, les esters, les cires, les huiles silicones et les composes 
terpeniques. 

7. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 caracterise en ce 
qu'il est mis en oeuvre avec des proportions ponderales (matiere premiere)/ 
(C0 2 )/(excipient) de (10)/(10 a 2000)/(l a 200). 
15 8. Extrait obtenu grace au procede d'extraction selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7 caracterise en ce qu'il est constitue par un ou plusieurs 
composes actifs et par au moins un excipient entrant dans la formulation d'un 
compose cosmetique, pharmaceutique ou alimentaire. 
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